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論文内容の要旨
【緒言】
　サルコイドーシスでは、病態にCD4陽性T細胞が関与していると考えられているが、特
に縦隔リンパ節内でのリンパ球動態は明確ではない。一方超音波気管支鏡ガイド下針生検
（EBUS-TBNA）が臨床現場で行われるようになり、比較的低侵襲に肺門部～縦隔リンパ節
生検が行えるようになった。
【目的】
　本研究では、病態解明の一助となることを目指し、腫大した肺門部～縦隔リンパ節の超
音波気管支鏡ガイド下針生検検体を用いてフローサイトメトリー法によりリンパ節内のリ
ンパ球動態を解析する事を目的とした。
【対象】
　2017年11月から2018年３月までに藤田医科大学病院で行われた超音波気管支鏡ガイド下
針生検を行った患者のうち、事前の同意の上、診断に至ったサルコイドーシス26症例、比
較疾患として肺癌16症例を対象とした。
【方法】
　まず超音波気管支鏡を用いて生検を行った。サルコイドーシス症例に関しては、リンパ
節生検後に軟性気管支鏡へ入れ替え気管支肺胞洗浄を行った。
　採取したリンパ節検体は洗浄・溶血等処理後に、CD3、CD4、CD8、CD19、CD25の細
胞表面マーカーとFoxP3を各種抗体で標識し、フローサイトメトリー法で測定した。
FoxP3の標識に際しては細胞膜の孔開け処理を行った。気管支肺胞洗浄液に関しても、
CD3、CD4、CD8の各細胞表面マーカーを標識しフローサイトメトリー法で測定した。
　得られたデータはJMP （SAS Institute, Tokyo, Japan）を用いて解析した。
【結果】
　サルコイドーシス症例において、CD4/CD8比はリンパ節の方が気管支肺胞洗浄液より
有意に値が高く（P＜0.001）、各々は強い正の相関を示した。また肺サルコイドーシスの胸
部X線像上の病期分類で比較すると、リンパ節と気管支肺胞洗浄液の何れもCD4/CD8比
はI期よりもII期の方が低いという結果が得られた。一方サルコイドーシスと肺癌を比較
すると、CD3/CD19比が肺癌で有意に高く、CD4/CD8比はサルコイドーシスの方が高い
という結果が得られた。しかし制御性T細胞のCD4細胞に占める割合はいずれの疾患も同
様で、有意な差は認められなかった。
【考察】
　リンパ節検体と気管支肺胞洗浄液でのCD4/CD8比の関係について、本研究とは異なり
気管支肺胞洗浄液の方がリンパ節検体より高いという既存の報告があるが、測定法や人種
差による違いが考慮された。一方で、気管支肺胞洗浄液とリンパ節検体でCD4/8比の強い
相関が示された。
　胸部X線像上の病期分類は予後を反映し、気管支肺胞洗浄液中のCD4/CD8比が病期進
行とともに低くなるとの過去の報告が散見される。本研究でもリンパ節のCD4/CD8比はI
期よりもII期の方が有意に低値で病変の広がりとの関係が示唆された。
　一方でサルコイドーシスと肺癌の比較では、免疫細胞比の違いが認められ各々で免疫系
の異なる反応が生じていると考えられた。以上からリンパ節から直接得られた検体の情報
はリンパ節腫大の病態を理解するのに有用である可能性が示唆された。
　最後に、本研究では肺癌とサルコイドーシスは共にCD4陽性T細胞中の制御性T細胞の
割合が同程度に増加していた。各々の疾患において制御性T細胞が病態に重要な役割を果
たしている可能性が示唆された。
　各々の疾患・病期毎にリンパ節内のリンパ球動態は大きく異なっており、 超音波気管支
鏡ガイド下針生検検体を用いたフローサイトメトリー解析は疾患の病態解析に寄与する可
能性があると考えられた。
論文審査結果の要旨
　サルコイドーシスは病理学的に壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫を特徴とする多臓器疾
患であるが、その原因は未だ明確ではない。また臨床的に肺門～縦隔リンパ節が腫大する
ことや気管支肺胞洗浄液中のCD4/CD8比が上昇することが知られているが、リンパ節で
のリンパ球動態についての報告は数少ない。本研究では超音波気管支鏡ガイド下針生検
（EBUS-TBNA）検体と気管支肺胞洗浄液を用いて、フローサイトメトリーによりリンパ球
動態を解析し検討を行っている。CD4/CD8比は気管支肺胞洗浄液よりもリンパ節検体の
方が高いこと、さらにその2つの検体間に強い相関があることが示された。また胸部単純
X線写真上肺野病変がみられるⅡ期の方が、肺野病変のないⅠ期よりCD4/CD8比が有意
に低かったことから、CD4/CD8比と病変の広がりや予後との関係が示唆された。一方、
サルコイドーシスでは肺癌の腫大リンパ節より、CD3/CD19比が低く、CD4/CD8比は高く、
制御性T細胞の割合は同程度であったことから、サルコイドーシスの病態にはCD4陽性T
細胞が特に重要な働きをしていることが確認された。本研究の結果は、EBUS-TBNA検体
によるリンパ節の解析がサルコイドーシスの病態理解の一助となることを示したことに加
え、今後の発展性も期待されることから、学位論文に値するものと評価された。
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